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ABSTRACT

Objectives: This study aims to examine the ratio of hepatitis B virus (HBV) screening and appropriate treatment recommendation in patients receiving 
immunosuppressive therapy.
Patients and methods: Between December 2015 and May 2016, we screened 445 patients who received different immunosuppressive therapies. We 
retrospectively examined the patients’ hepatitis B surface antigen (HbsAg), hepatitis B surface antigen (AntiHBs) and hepatitis B core protein antibody 
(AntiHBcIgG) screening ratios and the ratio of recommendation of prophylaxis or vaccination, according to the scan results prior to the therapy.
Results: While the HbsAg, AntiHBs and AntiHBcIgG values of 103 patients were fully screened, we found that 213 patients not to have been scanned at 
all. Fifty-eight patients did not have HBV and only eight patients were recommended vaccination. In AntiHBcIgG positive patients, only three out of 31 
patients were recommended prophylaxis. We found that the ratio of screening for HBV and directing to appropriate prevention methods were low in 
patients receiving immunosuppressive therapy.
Conclusion: It is among the proposed solutions that the associations dealing with hepatitis B virus treatment should be in close cooperation with 
associations that apply chemotherapy and biotherapy to organize joint training meetings and to raise awareness of HBV with these programs.
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Hepatitis B virus screening frequency and real life data in immunosuppressive patients

ÖZ

Amaç: Bu çalışmada immünsüpresif tedavi alan hastalarda hepatit B virüsü (HBV) taranma ve uygun tedaviye yönlendirilme oranlarının incelenmesi 
amaçlandı.
Hastalar ve yöntemler: Çalışmamızda Aralık 2015 - Mayıs 2016 tarihleri arasında farklı immünsüpresif tedaviler alan 445 hasta tarandı. Hastaların tedavi 
başlanmadan önce hepatit B yüzey antijeni (HbsAg), hepatit B yüzey antikoru (AntiHBs) ve hepatit B core protein antikoru (AntiHBcIgG) taranma oranları 
ve tarama sonuçlarına göre profilaksi veya aşıya yönlendirilme oranları retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Yüz üç hastanın HbsAg, AntiHBs ve AntiHBcIgG değerlerinin tam olarak tarandığı, 213 hastanın ise hiç taranmadığı saptandı. Elli sekiz hastada 
HBV ile karşılaşılmamış ve sadece sekiz hastaya aşı önerilmişti. AntiHBcIgG pozitif hastalarda ise 31 hastadan sadece üç hastaya profilaksi önerilmişti. 
İmmünsüpresif tedavi alan hastalarda, HBV tarama ve uygun korunma yöntemlerine yönlendirilme oranları düşük bulundu.
Sonuç: Hepatit B virüsü tedavisi ile ilgilenen derneklerin, kemoterapi ve biyolojik tedavi uygulayan derneklerle yakın işbirliği ile ortak eğitim toplantıları 
düzenlenmesi ve bu programlarla HBV konusunda farkındalık yaratılması önerilen çözümler arasındadır.
Anahtar sözcükler: Sitotoksik kemoterapi; Hepatit B; immünsüpresyon; tarama; steroid.

Hepatit B virüsü (HBV) tüm dünyada yay-
gın bir enfeksiyondur.[1] Tüm dünyada yaklaık 
250 milyon insanın hepatit B yüzey antije-
ni (HBSAg) pozitif oldu¤u düünülmektedir.[1,2] 
Hastalık seyri heterojenite göstermekle birlikte 

immünsüpresif tedavi alan hastalarda, HBV 
ba¤ııklı¤ı ortadan kalkabilmekte ve immün 
süprese dönemde HBV deoksiribonükleik asit 
(DNA) düzeyi artı göstermektedir. ‹mmün-
süpresif tablo ortadan kalktıktan sonra HBV 
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reaktivasyonu görülebilmekte, asemptomatik 
seyirden fulminan hepatite uzanan geni klinik 
spektrum ile hastalarda morbidite ve mortalite 
nedeni olmaktadır.[3-5] Özellikle T ve B lenfosit 
fonksiyonlarının baskılandı¤ı steroid, rituksi-
mab kullanımı, kemik ili¤i nakli gibi durumlar 
HBV reaktivasyonu veya akut HBV enfeksiyonu 
açısından yüksek riskli olarak kabul edilmek-
tedir.[6] Tüm hastalara, immünsüpresif tedavi 
öncesi HBsAg, hepatit B core protein antiko-
ru (Anti-HBcIgG), hepatit B yüzey antijeninin 
antikoru (AntiHBs), hepatit C virus antikoru 
(AntiHCV) ve insan edinsel immün yetmezlik 
virüs antikoru (AntiHIV) taraması yapılması 
önerilmektedir.[6] Hepatit B açısından seronega-
tif hastalar, mümkünse tedavi öncesi aılamaya 
yönlendirilmelidir.[4,5,7] ‹mmünsüpresyon nedeni 
ile bu hastalar immün yanıt oluturabilmek için 
yüksek doz ve ek aı dozlarına ihtiyaç duyabil-
mektedir. HBsAg pozitif hastalara, HBV DNA 
düzeylerine ve genotipe bakılmaksızın preemptif 
tedavi önerilmektedir. Yüksek viral yüke sahip 
olanlar için nükleozid analogları gibi potent 
ajanlar tercih edilmelidir. Hepatit B virüsü DNA 
düük saptanmı ise lamivudin ilk tercih edilecek 
ilaçtır. Hepatit B virüsü açısından seropozitif 
hastalara, AntiHBs ve Anti-HBcIg pozitif olsa 
bile kemoprofilaksiye yönlendirilmesi öneri-
lir. AntiHBcIgG pozitif hastalarda HBV DNA 
düzeyi yüksek HBsAg pozitif hasta gibi takip 
ve tedavi edilmelidir. Hepatit B virüs DNA 
düük, do¤al ba¤ııklı hastalar maksimum 
1-3 aylık periyotlar ile HBV DNA ve alanin 
aminotransferaz (ALT) takibine alınmalıdır. 
HBsAg negatif ve Anti-HBcIgG pozitifli¤i olan 
olgularda HBV DNA pozitifli¤inde kemik ili¤i 
nakli veya rituksimab tedavisi alacak hastalarda 
ise preemptif tedavi önerilmelidir. ‹mmünsüp-
resif tedavi bitiminden sonra tedaviye en az 
12 ay devam edilmelidir.[8] Hepatit B’ye ba¤lı 
aktif karaci¤er hastalı¤ı var ise genel hepatit B 
tedavi ilkelerine uyulmalıdır.[9,10] Tüm kılavuzlar 
ıı¤ında sa¤lık hizmetine eriimde ve hasta 
takibinde engeller oldu¤u göz önünde bulun-
durulursa koruyucu hekimlik prensiplerinin 
optimal düzeyde uygulanması ve hepatit B ile 
karılamı bireylerin uygun tedaviye yönlendi-
rilmeleri önem kazanmıtır.

Yapılan çalımalarda hepatit serolojisinin 
taraması ve takibi konusunda eksikler yaandı¤ı 
görülmütür.[8,11] Çalımamızda, klini¤imizde sekiz 

aylık süre içinde immünsüpresif tedavi nedeni ile 
takipli hastalarda tedavi öncesi tarama ve teda-
vilere yönlendirilme sıklıkları konusunda gerçek 
yaam verileri sunmayı amaçladık.

HASTALAR VE YÖNTEMLER
 Aralık 2015 - Mayıs 2016 tarihleri arasında; 

rituksimab, biyolojik ajan veya sitotoksik kemote-
rapi alan hastalar çalımaya dahil edildi. Tedavi 
öncesi dönemde veya tedavi sırasında HBsAg, 
AntiHBs ve anti-HBcIgG açısından yapılan ince-
lemeler tarama olarak kabul edildi. ‹mmünsüpresif 
tedavi öncesi her üç parametrenin bakıldı¤ı has-
talar tam taranmı, üç parametreden en az biri 
bakılmayan hastalar eksik taranmı, üç paramet-
renin de bakılmadı¤ı hastalar ise hiç taranmamı 
olarak kabul edildi.

Her üç parametrenin de tam bakıldı¤ı has-
talar arasında, HBsAg pozitif (+) hastalar HBV 
taıyıcısı olarak kabul edildi ve bu hastaların ilgi-
li branlara yönlendirilip profilaksi veya tedavi 
balanıp balanmadı¤ı aratırıldı. HBsAg negatif, 
antiHBcIgG pozitif hastalar; AntiHBs pozitif veya 
negatifli¤ine bakılmaksızın HBV’ye karı do¤al 
ba¤ııklık kazanmı olarak kabul edildi. Bu hasta-
ların immünsüpresif tedavi öncesi ilgili branlara 
profilaksi amaçlı yönlendirilip yönlendirilmedi¤i 
aratırıldı. Tarama sırasında HBsAg ve AntiHBcIgG 
negatif olup AntiHBs pozitif saptanan hastalar aılı 
olarak kabul edildi. Her üç parametrenin de negatif 
saptandı¤ı hastalar, hepatit B ile hiç karılamamı 
naif hastalar olarak kabul edildi.

BULGULAR
Çalımaya alınan 445 hastanın 301’inin sito-

toksik kemoterapi, 67’sinin sadece monoklonal 
antikor tedavisi, 57’sinin sitotoksik kemoterapi ile 
monoklonal antikor tedavisi, 20’sinin rituksimab 
tedavisi aldı¤ı saptandı (Tablo 1).

Hastaların 213’ünün (%47.8) hepatit açı-
sından hiç taranmadı¤ı, 129’unun (%28.9) 
eksik tarandı¤ı (HBsAg veya anti HBcIgG 
bakılmamı); 103’ünün (%23.3) (HBsAg, anti-
HBcIgG ve AntiHBs) ise tam olarak tarandı¤ı 
saptandı.

Sitotoksik kemoterapi alan 31 hastanın 
HBsAg ve anti-HBcIg’si negatif idi, bunlardan 
sadece dört hastaya aı önerilmiti. Bu grupta 
18 hastada anti-HBcIgG + saptanmı ve sadece 



FNG & Bilim Tıp Dergisi258

Tablo 1. ‹mmünsüpresif tedavi alan olguların, tedavi alt gruplarına göre taranma oranları

Tam tarama Eksik tarama Tarama yapılmamı Toplam

Alt grup/taranma durumu Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde

Sitotoksik kemoterapi 58 99 144 301

Sitotoksik kemoterapi+monoklonal antikor 14 8 35 57

Monoklonal antikor 26 9 32 67

Rituksimab 5 13 2 20

Toplam 103 23.1 129 29 213 47.9 445 100

Tablo 2. ‹mmünsüpresif tedavi öncesi tam tarama yapılan hastaların, tedavi alt gruplarına göre immunite durumu

Karılamamı Aılı Anti-HBcIgG + Akut HBV+ Toplam

Aı 
önerilmi

Aı 
önerilmemi

Profilaksi 
var

Profilaksi 
yok

Sitotoksik kemoterapi 4 27 7 2 17 1 58

Sitotoksik kemoterapi + 
monoklonal antikor

0 8 1 1 3 1 14

Monoklonal antikor 4 12 3 0 8 0 27

Rituksimab 0 3 2 0 0 0 5

Toplam 8 50 13 3 28 2 104

Anti-HBcIgG: Hepatit B core protein antikoru; HBV: Hepatit B virüs.

iki hastaya profilaksi önerilmiti. Bir hastanın 
tedavi sırasında akut HBV enfeksiyonu geçirdi¤i 
saptandı (Tablo 2).

Sitotoksik + monoklonal antikor tedavisi alan 
14 hasta ideal olarak tam taranmıtı. Bir hasta 
aılı saptanmı, bir hasta tedavi sırasında akut 
HBV enfeksiyonu geçirmi ve sadece bir hastaya 
da aı önerilmiti.

Monoklonal antikor tedavisi alan 26 hasta ideal 
olarak tam taranmıtı (HBsAg ve anti-HBcIgG).

Rituksimab tedavisi alan sadece be hasta ideal 
olarak tam taranmıtı.

TARTIMA
Hepatit B virüsü, immünsüpresif hastalarda 

önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.[6] 
Güncel kılavuzlarda, HBV açısından naif hastala-
ra, mümkünse tedaviden önce çift doz aı öner-
mektedir.[5] Çalımamızda naif hastaların sıklı¤ı 
fazla olmakla birlikte bu hastaların aılamaya yön-
lendirilme oranlarında ciddi düüklük saptandı.

Hepatit B reaktivasyonu, HBbAg pozitif veya 
AntiHBcIgG pozitif bireylerde; HBV-DNA’da hızla 

yükselme, ALT’de yükselme, sarılık ve karaci¤er 
yetmezli¤i gibi klinik bulgularla seyreden ölümcül 
bir tablodur.[12,13] ‹mmünsüpresif tedavi alan kro-
nik HBV hastaları veya HBV ile enfekte kiilerin 
%20-50’sinde HBV reaktivasyonu geliti¤i çeitli 
çalımalarda bildirilmitir.[5,14] Çalımamızda, tara-
nan 445 hasta içinden iki hastada akut HBV 
enfeksiyonu saptandı. Bu durum, immünsüpresif 
olan hastaların klini¤inin silik olabilmesi nedeni ile 
tanı atlanmı olabilece¤ini düündürmekle birlikte 
progresyon konusunda yeterli veri toplanmadı¤ı 
için optimal de¤erlendirme yapılamamıtır. 

Sonuç olarak, kemoterapi ve biyolojik ajan 
tedavisi alan hastalarda ideal taranma oranları 
çok düük çıkmıtır. ‹deal olarak taranan has-
talarda da profilaksi ya da aı yönlendirilmeleri 
eksiktir. Biyolojik tedavi alan hastalarda güvenlik 
uygulama formuna ra¤men taranma ve korunma 
yöntemlerine yönlendirilme oranları tam de¤ildir. 
Hepatit B virüsü tedavisi ile ilgilenen derneklerin, 
kemoterapi ve biyolojik tedavi uygulayan dernek-
lerle yakın ibirli¤i ile ortak e¤itim toplantılarının 
düzenlenmesi ve bu programlarla HBV konu-
sunda farkındalık yaratılması önerilen çözümler 
arasındadır.
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